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 天 然 か ら の 生 理 活 性 物 質 の 探 索 は 古 く か ら 行 わ れ て お り 、 天 然 生 理 活 性 物
質 を シ ー ズ と し 、 組 み 合 わ せ 、 装 飾 し た 誘 導 体 が こ れ ま で 医 薬 品 と し て 実 用
に 供 さ れ て き た 。 こ の よ う に し て 開 発 さ れ た 医 薬 品 は 、 そ の 構 造 上 非 常 に 多
く の 分 類 が な さ れ 、 し か も そ れ は 多 岐 に わ た っ て い る が 、 こ れ ら 生 理 活 性 物
質 の 中 で も ヘ テ ロ 環 （ ヘ テ ロ 原 子 ） を ユ ニ ッ ト と し て 持 つ も の は 圧 倒 的 に 多
い 。 逆 説 的 に 捉 え る な ら ば 、 ヘ テ ロ 環 （ ヘ テ ロ 原 子 ） が 生 理 活 性 を 発 現 す る
た め の 重 要 な 構 成 成 分 で あ る 証 で あ る の か も し れ な い 。 こ の こ と は 、 既 に 開
発 さ れ た 合 成 医 薬 品 の 半 数 以 上 が 何 ら か の 形 で ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い る こ と
か ら も 明 ら か で あ る 。  
 ヘ テ ロ 環 化 合 物 は 、 古 く か ら 様 々 に 分 類 さ れ て き た が 、 主 に 脂 肪 族 化 合 物
と 芳 香 族 化 合 物 に 分 け ら れ る 。 芳 香 族 化 合 物 は さ ら に π過 剰 系 ヘ テ ロ 環 化 合
物 (π - s u f f i c i e n t  sy s t e m)と π欠 如 系 ヘ テ ロ 環 化 合 物 (π - d e f i c i en t  sy s t e m)に 分 類 さ
れ て い る 。 そ し て そ の 反 応 性 は 、 極 端 な 場 合 全 く 正 反 対 に な る ほ ど 異 な っ た
性 質 を 見 せ る こ と も 希 で は な い 。 し か も 、 こ の よ う な ヘ テ ロ 環 が た と え 小 さ
な ユ ニ ッ ト と し て で も 分 子 の 一 部 に 存 在 す れ ば 、 そ の 分 子 全 体 に 与 え る 影 響
は き わ め て 大 き い 。  
 一 般 的 に 高 極 性 な ヘ テ ロ 環 化 合 物 は 単 離 ・ 精 製 が 困 難 な 場 合 が 多 く 、 さ ら
に 酸 化 条 件 な ど に 不 安 定 な た め 合 成 に 使 用 可 能 な 反 応 が 限 ら れ て い る 。 そ の
た め 、 ヘ テ ロ 原 子 の 導 入 法 や 適 切 な 保 護 基 の 開 発 を は じ め と し た ヘ テ ロ 環 化
合 物 の 合 成 法 が 多 く の 研 究 者 の 興 味 を 集 め て い る 。  
 そ こ で 本 研 究 で は 、 ヘ テ ロ 環 を 有 す る 化 合 物 と し て 、
p y r r o l o [ 4 , 3 , 2 -de ]q u i n o l i n e 骨 格 を 有 し 、 優 れ た 免 疫 抑 制 作 用 を 示 す
l y mp h o s t i n ( 1 )と d i a z o t e t r a o x o q u i n o l i n e 骨 格 を 有 し 、5 - l i p o x y g en a s e 阻 害 作 用 を
示 す l ag u n a my c i n ( 2 )に 注 目 し 、 ヘ テ ロ 環 が 分 子 全 体 の 性 質 や 反 応 性 に ど の よ
う な 影 響 を も た ら す の か を 理 解 し 、 発 展 さ せ 、  
1 )  天 然 物 の 全 合 成 を 達 成 し 、 ヘ テ ロ 環 化 合 物 の 簡 便 な 合 成 法 を 確 立 す る ；  
2 )  そ の 合 成 法 を 用 い 、 有 益 な 化 合 物 を 創 成 す る ；  
こ と を 目 的 と し 、 ヘ テ ロ 環 を 有 す る 生 理 活 性 物 質 の 合 成 研 究 を 行 っ て い る 。  
 本 論 文 は 三 章 よ り 構 成 さ れ て い る 。  
 第 一 章 で は p y r r o l o [ 4 , 3 , 2 -de ]q u i n o l i n e 骨 格 を 有 し 、 優 れ た 免 疫 抑 制 作 用 を
示 す l y m p h o s t i n ( 1 )の 全 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。  
 第 一 節 で は こ れ ま で の 免 疫 抑 制 剤 の 問 題 点 に つ い て 述 べ る と 共 に 新 た な る
作 用 機 序 を 有 す る 免 疫 抑 制 剤 の 必 要 性 に つ い て 述 べ て い る 。  
 第 二 節 で は p y r r o l o [ 4 , 3 , 2 -de ]q u i n o l i n e 骨 格 を 有 す る 天 然 物 と し て
i so b a t z e l l i n e 類 、 m a k a l u v a mi n e 類 お よ び d i s c o r h a b d i n 類 を 挙 げ 、 こ れ ま で の
合 成 法 に つ い て 研 究 し 、そ の 合 成 法 か ら 判 明 し た l y m p h o s t i n ( 1 )の 全 合 成 に お
け る 問 題 点 ・ 課 題 に つ い て も 述 べ て い る 。  
 第 三 節 で は 逆 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。P y r r o l o [ 4 , 3 , 2 -de ]q u i n o l i n e 骨 格 の 1
位 お よ び 5 位 に 窒 素 原 子 、4 位 に (E ) - 3 - m e t h o x y b u t - 2 - e n - 1 - o n e 構 造 を 側 鎖 に 有
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す る こ と か ら 生 合 成 的 に は 天 然 由 来 の ア ミ ノ 酸 で あ る L - t r y p t o p h an か ら 誘 導
さ れ て い る と 考 え ら れ た 。 そ こ で L - t r y p t o p h a n が 持 つ 官 能 基 を 最 大 限 に 利 用
し た 逆 合 成 を 設 計 し て い る 。  
 第 四 節 で は l y m p h o s t i n ( 1 )の 全 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。イ ン ド ー ル に 対 す
る 位 置 選 択 的 な 水 酸 基 の 導 入 、 位 置 選 択 的 ア ミ ノ 基 の 導 入 を 経 て 環 化 前 駆 体
を 合 成 し て い る 。 ア ミ ノ 酸 由 来 の ア ミ ノ 基 を 分 子 内 で 環 化 し 、
p y r r o l o [ 4 , 3 , 2 -de ]q u i n o l i n e 骨 格 を 構 築 し た 。全 合 成 に お け る 最 大 の 難 関 で あ る
と 考 え ら れ た 8 位 に 対 す る 窒 素 官 能 基 の 導 入 は 、 種 々 の 条 件 検 討 の 結 果 ケ ト
− エ ノ ー ル 互 変 異 性 を 用 い た 共 役 -逆 共 役 付 加 反 応 を 連 続 的 に 起 こ す こ と に
よ っ て の み 達 成 し て い る 。 塩 基 性 条 件 下 不 安 定 で あ る 化 合 物 に 対 す る 側 鎖 の
選 択 的 な 脱 保 護 は ア セ ト ン 溶 媒 中 静 置 す る こ と に よ っ て 定 量 的 に 進 行 す る こ
と を 見 い だ し て い る 。 得 ら れ た 脱 保 護 体 に 対 し 、 さ ら に 側 鎖 の 官 能 基 変 換 を
行 い l y m p h o s t i n ( 1 )の 全 合 成 を 達 成 し て い る 。以 上 、天 然 由 来 の ア ミ ノ 酸 を 出
発 原 料 と し 、6 種 類 の 酸 化 反 応 お よ び 共 役 -逆 共 役 付 加 反 応 を 有 効 に 利 用 し 初
の 全 合 成 に 成 功 し て い る 。  
 第 五 節 で は 全 合 成 の 合 成 経 路 を 利 用 し た 誘 導 体 合 成 を 行 っ て い る 。 全 合 成
の 合 成 経 路 か ら 、 p y r r o l o [ 4 , 3 , 2 -de ]q u i n o l i n e 骨 格 の 酸 化 段 階 の 変 更 、 6 位 お よ
び 8 位 に 対 す る 窒 素 官 能 基 の 官 能 基 変 換 、 側 鎖 の 変 換 は 容 易 で あ る た め 、 そ
れ ら を 利 用 し た 誘 導 体 合 成 を 行 い 、 生 理 活 性 に つ い て 検 討 を 行 っ て い る 。 そ
の 結 果 、  
１ ） 6 位 の ア ミ ノ 基 ；  ２ ） 環 の 酸 化 段 階 ；  ３ ） 4 位 上 に 存 在 す る 側 鎖 ；  
が そ の 生 理 活 性 に 強 い 影 響 を 与 え て い る こ と を 明 ら か に し て い る 。  
 第 二 章 で は d i a z o t e t r a o x o q u i n o l i n e 骨 格 を 有 し 、 優 れ た 5 - l i p o x y g e n a s e 阻 害
作 用 を 示 す l a g u n a my c i n ( 2 )の 全 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。  
 第 一 節 で は こ れ ま で の 5 - l i p o x y g e n a s e 阻 害 剤 の 問 題 点 に つ い て 述 べ る と 共
に 、 新 規 5 - l i p o x y g e n a s e 阻 害 剤 の 可 能 性 お よ び そ の 必 要 性 に つ い て 述 べ て い
る 。  
 第 二 節 で は l ag u n a my c i n ( 2 )の 特 徴 に つ い て 述 べ て い る 。 活 性 上 の 特 徴 と し
て 、 他 の 5 - l i p o x y g e n a s e 阻 害 剤 と は 異 な り 、 過 酸 化 脂 質 を 生 み 出 す こ と な く
5 - l i p o x y g e n a s e 阻 害 作 用 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 構 造 的 特 徴 と し て 、
各 種 ス ペ ク ト ル デ ー タ か ら 化 合 物 が 母 核 と 側 鎖 に お け る 回 転 異 性 体 の 存 在 の
可 能 性 を 示 し て い る 。ま た 、化 合 物 が 有 す る d i a z o t e t r a o x o q u i n o l i n e 骨 格 の 前
駆 体 と な り う る q u i n o l i n e の こ れ ま で の 合 成 法 な ら び に そ の 合 成 法 を 用 い た
天 然 物 の 合 成 例 に つ い て 研 究 し 、そ の 合 成 法 か ら l a g u n a my c i n ( 2 )  の 全 合 成 に
お け る 問 題 点 ・ 課 題 に つ い て も 述 べ て い る 。  
 第 三 節 で は l ag u n a my c i n ( 2 )の 逆 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。 天 然 よ り 初 め て
得 ら れ た d i a z o t e t r a o x o q u i n o l i n e 骨 格 は 4 - (置 換 ) - 2 - q u i n o l o n e 構 造 の 酸 化 反 応
に よ っ て 誘 導 さ れ る と 考 え ら れ る こ と か ら K n o r r 等 の 環 化 反 応 に よ っ て
2 - q u i n o l o n e へ と 誘 導 す る と し て い る 。化 合 物 が 有 す る 立 体 配 置 不 明 の 不 斉 炭
 3
素 原 子 は 申 請 者 が 所 属 す る 研 究 室 で 開 発 さ れ た 遠 隔 不 斉 ア ル ド ー ル 反 応 に よ
っ て 導 き 、 そ の 絶 対 立 体 配 置 を 決 定 す る 計 画 を 立 て て い る 。  
 第 四 節 で は l ag u n a my c i n ( 2 )の モ デ ル 化 合 物 の 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。 そ
こ で 天 然 物 が 持 つ d i a z o t e t r a o x o q u i n o l i n e 骨 格 は 第 三 節 に お け る 逆 合 成 解 析 に
よ る 方 法 で は 合 成 で き な い こ と を 明 ら か に し 、 新 た な る 合 成 法 の 必 要 性 に つ
い て 述 べ て い る 。 種 々 検 討 し 、 骨 格 の 構 築 法 を 確 立 し た 上 で モ デ ル 化 合 物 の
合 成 を 達 成 し て い る 。 す な わ ち 、 q u i n o n e 上 に 存 在 す る ア ミ ノ 基 が 塩 基 性 を
示 さ な い こ と か ら d i a z o t e t r a o x o q u i n o l i n e 骨 格 は 天 然 物 合 成 に 必 要 な 官 能 基 を
す べ て 導 入 し た の ち に 環 を 酸 化 し 、 ジ ア ゾ 基 を 導 入 す る こ と が 必 要 で あ る こ
と を 述 べ て い る 。  
 第 五 節 で は l ag u n a my c i n ( 2 )の 全 合 成 に つ い て 述 べ て い る 。 独 自 に 開 発 さ れ
た 遠 隔 不 斉 ア ル ド ー ル 反 応 に よ っ て ア ル ド ー ル 体 へ と 導 い た の ち 、 生 じ た ア
ル コ ー ル を デ オ キ シ 化 す る こ と に よ っ て 化 合 物 が 有 す る 不 斉 炭 素 原 子 を 構 築
し て い る 。 第 四 節 に お け る 合 成 法 を 踏 襲 す る こ と に よ っ て l ag u n a my c i n ( 2 )の
全 合 成 を み ご と に 達 成 し た う え で 、o n e  p o t 反 応 を 十 分 に 活 用 し た 短 工 程 で の
全 合 成 に も 成 功 し て い る 。 さ ら に 合 成 品 の 天 然 物 、 お よ び 前 駆 体 の 化 合 物 に
お け る 温 度 可 変 核 磁 気 共 鳴 実 験 か ら l a g u n a my c i n ( 2 )が 母 核 と 側 鎖 に お け る 回
転 異 性 体 の 存 在 を 証 明 し 、 異 性 体 の 存 在 比 率 に つ い て も 明 ら か に し て い る 。  
 第 三 章 で は 、 l y mp h o s t i n ( 1 )お よ び l ag u n a my c i n ( 2 )の 実 験 操 作 、 主 要 化 合 物
の ス ペ ク ト ル デ ー タ を 記 載 し て い る 。  
 以 上 、 本 論 文 は 独 自 に 開 発 し た 合 成 反 応 を 有 効 に 用 い ヘ テ ロ 環 を 有 す る 生
理 活 性 物 質 の 最 初 の 全 合 成 を 達 成 す る と と も に 、構 造 -活 性 相 関 研 究 も 行 っ た
も の で あ る 。  
 本 研 究 で 得 ら れ た 知 見 は 有 機 合 成 化 学 の み な ら ず 、 有 機 工 業 化 学 の 発 展 に
も 少 な か ら ず 寄 与 す る も の と 考 え ら れ る 。  
 よ っ て 、 本 論 文 は 博 士 （ 工 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。  
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